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Mucinous appendiceal neoplasms: Incidence, diagnosis and surgical
treatment

ABSTRACT
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Introduction: Mucinous tumors of the appendix are arare pathology, with a prevalence below
0.5%. Clinical presentation usually occurs during the sixth decade of life, and mucinous
tumors can clinically mimic acute appendicitis. The aim of this study is to describe the
clinical and demographic variables, therapeutic procedure and diagnosis of these tumors.
We analyze the association between mucinous tumors and pseudomyxoma peritonei (PP),
as well as the association with colorectal and ovarian tumors.
Methods: A retrospective study was performed including patients who underwent an
appendectomy between December 2003 and December 2014.
Results: Seventy-two mucinous tumors of the appendix were identified among 7.717 patients
reviewed, resulting in a prevalence of 0.9%. Mean age at presentation was 64 years,
62% patients were female and 38% males. An incidental diagnosis was made in 43% of
patients. Mucinous tumors of low malignant potential were significantly related to the
presence of pseudomyxoma peritonei, identified in 16 (22%) of the cases. We also observed
an increased risk of ovarian mucinous tumors in patients with a diagnosis of appendiceal
mucinous neoplasm. In our sample, 22 (30.5%) patients showed a synchronous or metachro-
nous colorectal cancer.
Conclusions: Appendiceal mucinous tumors are frequently an incidental finding. The diag-
nosis of mucinous tumors of low malignant potential is a factor associated with the
development of pseudomyxoma peritonei. Histologic tumor grade and the presence of
peritoneal dissemination will determine surgical treatment that can vary, from appendec-
tomy to cytoreductive surgery.

© 2017 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los tumores apendiculares constituyen un grupo heterogéneo
de neoplasias, con una incidencia inferior al 0,5% de todos los
tumores gastrointestinales’. La edad media de presentacién se
sittia en la sexta década de la vida®® y es mds frecuente en
varones. La forma de presentacién es variable, pero el sintoma
mas frecuente es el dolor abdominal en fosa iliaca derecha®, lo
que puede hacer que lo confundamos con un cuadro de
apendicitis aguda como diagnéstico mas habitual. El diagnos-
tico suele realizarse durante la cirugia o de forma incidental en
el andlisis de las piezas histolégicas, lo que representa menos
del 1% de todas las piezas de apendicectomias®”’. Los tumores
mucinosos representan alrededor del 8% de las neoplasias
apendiculares y pueden originar dilatacién quistica del
apéndice debido a la acumulacién de material gelatinoso.

La clasificacién de los tumores mucinosos de apéndice
(TMA) es controvertida cuando carecen de aspectos de
malignidad pero estan asociados a diseminacion peritoneal
de mucina. Los tumores de bajo grado confinados al apéndice
son clinicamente benignos, mientras que aquellos que se
diseminan al peritoneo pueden tener diferente evolucién
clinica. Por otro lado, aquellos tumores con invasién de la
pared apendicular o alto grado de atipia pueden tener una
evolucién agresiva, y se los considera adenocarcinomas®.
Segin la clasificacién de Pai y Longacre®, los TMA se dividen
en cistoadenoma mucinoso (CM), neoplasia mucinosa de

potencial incierto maligno (NPIM), neoplasia mucinosa de bajo
potencial maligno (NBPM) y adenocarcinoma mucinoso (AM).
La ascitis mucinosa conocida como pseudomixoma peritoneal
(PP) esta presente en mas del 50% de estos pacientes y su
presencia indica un estadio mas avanzado y un peor
pronéstico. Puede presentarse como de bajo grado (adeno-
mucinosis peritoneal difusa), o de alto grado (carcinomatosis
peritoneal difusa)*°.

Actualmente, la tendencia es diferenciarlos segin su grado
histolégico (alto o bajo), segun la clasificacién de la American
Joint Committee on Cancer'®: queda obsoleto el término
mucocele.

El objetivo principal del estudio es describir la epidemio-
logia, diagnédstico y tratamiento de los tumores mucinosos.
Los objetivos secundarios son analizar su asociacién con los
tumores de ovario y colorrectales, asi como la invasién del
peritoneo en forma de PP.

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo que incluye una serie
consecutiva de pacientes con tumor mucinoso de apéndice
cecal intervenidos en nuestro centro entre diciembre de 2003y
diciembre de 2014. Se han seguido las recomendaciones del
Comité Etico del hospital. El estudio se realizé basado en los
informes de anatomia patolédgica ya existentes. Antes del afio
2005 se usé la clasificacién de Misdrajii*? y posteriormente la
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clasificacién de Pai et al.’. Los informes previos al afio 2005
fueron reclasificados para unificar criterios. Los pacientes que
presentaron PP fueron remitidos a centros especializados,
donde se les complement6 el tratamiento con cirugia cito-
rreductora e HIPEC.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 en la consulta al
primer y sexto mes postoperatorio. Asi mismo, en todos ellos
se realizé una colonoscopia como parte del seguimiento de
este tipo de tumores.

Seregistraron las caracteristicas demograficas (edad, sexo),
formas de presentacién clinica, pruebas diagnésticas, hallaz-
gos intraoperatorios, técnicas quirirgicas realizadas y examen
histolégico de las piezas resecadas. Se consideré6 como
hallazgo incidental el diagnéstico realizado en el andlisis
histopatolégico, sin haberse sospechado previamente su
existencia ni pre- ni intraoperatoriamente. Ademas, analiza-
mos la asociacién entre los diferentes tipos de tumores
mucinosos con la aparicién de PP, tumores colorrectales y de
ovario. Para definir el PP se ha empleado la clasificacién
de Ronnet et al.’°, que determina que el pseudomixoma puede
presentarse como de bajo grado (o adenomucinosis peritoneal
difusa) y de alto grado (o carcinomatosis peritoneal difusa). El
seguimiento de los pacientes se cerrd en diciembre de 2015.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se han expresado segin frecuencias,
mientras que las cuantitativas se han expresado por la mediay
el rango. Para la comparacién de las variables categdricas se
ha utilizado la prueba de chi-cuadrado. La supervivencia se ha
calculado en meses desde la cirugia hasta la fecha de revisién o
de fallecimiento usando las curvas de Kaplan-Meier. El analisis
de datos se llevé a cabo mediante el programa estadistico SPSS
versién 20.0. Se considerd significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Entre las 7.717 piezas de apendicectomias se encontrd a
72 pacientes con diagnéstico de TMA, que representaron una
frecuencia del 0,9%; el 62% fueron mujeres, con una edad
media de 64 afios (rango: 27-92).

En cuanto a la sintomatologia, 31 pacientes (43%) presen-
taron dolor abdominal en fosa iliaca derecha. Otros signos y
sintomas frecuentes fueron la fiebre, masa palpable y pérdida
de peso. Las pruebas de imagen utilizadas para el diagndstico
fueron la ecografia y la tomografia computarizada. Después de
realizar estas pruebas de imagen, en 21 casos (29%) se
sospeché la existencia de una °acién apendicular (tabla 1).

Con caracter urgente se realizaron 30 intervenciones (42%)
(24 apendicectomias, 5 hemicolectomias derechas y una
colectomia subtotal por tumor obstructivo de sigma con
perforacién en ciego y hallazgo intraoperatorio de TMA). De las
5 hemicolectomias derechas que se practicaron de forma
urgente, 3 fueron por sospecha de tumoracién maligna de
apéndice con presencia de material mucoide e implantes
peritoneales. Las 2 restantes se practicaron por obstruccién
intestinal con cambio de calibre a nivel de colon transverso
secundario a neoplasia sincrénica y sospecha intraoperatoria
de TMA asociado.

Como cirugia programada se realizaron 42 intervenciones
(58%), de las cuales 26 fueron apendicectomias, 14 hemico-
lectomias derechas, una reseccién ileocecal y una colectomia
subtotal por tumor apendicular que infiltraba el colon
sigmoideo y la vejiga. De las 14 hemicolectomias derechas,
6 se practicaron por sospecha radioldégica de tumoracién
apendicular. Una de ellas se practicé tras el analisis histologico
intraoperatorio del apéndice, en el que se observé invasién de
los bordes quirdrgicos. El resto estaban indicadas por
enfermedad a otro nivel: el diagnéstico fue de TMA incidental
tras la realizacién del estudio histolégico intraoperatorio
(fig. 1).

El tipo de tumor mucinoso mas frecuente en nuestra serie
fue el CM con 26 (36,1%) casos, seguido por el NBPM (19 casos;
26,4%), el adenocarcinoma (16 casos; 22,2%) y el NPIM (11
casos; 15,3%). Del total, 31 casos (43%) se diagnosticaron como
hallazgos incidentales tras el andlisis de la pieza histoldgica.
Ademas, en 20 (28%) se observd intraoperatoriamente una
tumoracién apendicular.

De los 72 tumores mucinosos en el momento del
diagnéstico, 16 (22,2%) presentaron PP. De los 19 pacientes
con NBPM, 8 presentaron PP: 3 en forma de adenomucinosis
peritoneal difusa y 5 como carcinomatosis peritoneal difusa
(tabla 2). Ademas, se observé una asociacién estadisticamente
significativa entre la aparicién de PP y NBPM (p < 0,05).

Por otro lado, tras examinar las piezas de apendicectomias,
8 pacientes requirieron una segunda cirugia: se realizé una
hemicolectomia derecha por invasién de margenes quirtrgi-
cos. En un paciente se realiz6 una reseccién ileocecal.

El TMA se asoci6 al tumor mucinoso ovarico en 3 casos. De
estos, 2 tenian un AM del apéndice. También se observé un
tumor sincrénico o metacrénico colorrectal asociado en
22 casos (30,5%).

La supervivencia global de los pacientes con TMA fue del
73%. La supervivencia actuarial, a 1, 3y 5 afios fue del 91, 78 y
74%, respectivamente (fig. 2). De los 18 fallecimientos, 7 fueron
causados por el tumor.

Discusion

El término mucocele fue descrito inicialmente por Roki-
tansky'? en 1842, para referirse a la dilatacién quiéstica de
la luz apendicular con acumulacioén de mucus en su interior.
Este incluye una amplia variedad de tumores que comprenden
desde quistes simples de retencién hasta adenocarcinomas
invasivos. Actualmente, se recomienda usar el término de
tumores mucinosos para referirnos a esta entidad.

Su forma de presentacién es inespecifica: varia desde
formas totalmente asintomaticas a cuadros de dolor abdomi-
nal en fosa iliaca derecha similares a una apendicitis aguda,
masa palpable, hemorragia digestiva o sintomas urolégicos*®.

El diagnostico preoperatorio es dificil por la inespecificidad
de los sintomas. Suele presentarse como hallazgo incidental
durante una intervencién quirtrgica, una exploracién radio-
légica o en el estudio anatomopatoldgico de una pieza de
apendicectomia®*.

La prueba de imagen considerada de eleccién es la
tomografia computarizada, que resulta diagnéstica en menos
del 50% de los casos. No obstante, esta prueba es til para
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Tabla 1 - Caracteristicas de los tumores mucinosos segin la clasificacion de Pai et al.

Total CM NBPM AM NPIM p
N (%) 72 26 (36,1) 19 (26,4) 16 (22,2) 11 (15,3)
Edad media (afios) 64,3 67 61,3 63,4 64,5 0,7
Sexo
Mujer 44 (61) 14 (54) 11 (58) 13 (81) 6 (55) 0,1
Hombre 28 (39) 12 (46) 8 (42) 3 (19) 5 (45)
Sintomatologia asociada
Dolor FID 31 (43) 11(42) 6 (32) 10 (63) 4 (36) 0,3
Fiebre 15 (21) 7 (27) 1(5) 5 (31) 2 (18) 0,8
Masa palpable 9 (13) 1(4) 2 (10) 4 (25) 2 (18) 0,08
Pérdida de peso 7 (10) 1 (4) 1(5) 4 (25) 1(9) 0,06
Formas de presentacion
Sospecha de apendicitis 24 (33) 9 (34) 3 (16) 9 (56) 3 (27) 0,4
Obstruccién intestinal 4 (6) 14) - 2 (13) 1(9) 0,8
Otras 2(3) 14 1(5) - - 0,8
Hallazgo incidental
Hallazgo histolégico 32 (44) 19 (73) 5 (26) (25) 4 (36) 0,001
Hallazgo radiolégico 21 (29) 4 (15) 11 (58) 3 (19) 3 (27) 0,2
Hallazgo intraoperatorio 19 (26) 3(12) 3 (16) 9 (56) 4 (36 0,01
Prueba de imagen
TAC abdominal 55 (76) 19 (62) 15 (74) 13 (75) 8 (73) 0,3
Ecografia 16 (22) 5 (12) 4 (21) 4 (25) 3 (27) 0,7
Ambas 10 (14) 3 (4) 2 (5) 3 (19) 2 (18) 0,6
Cirugia inicial
Apendicectomia 50 (69) 17 (65) 12 (63) 13 (81) 8 (73) 0,9
HD 19 (26) 9 (36) 6 (32) 2 (13) 2 (18) 0,3
Otros 3 (4) = 1 (5) 1 (6) 1(9) 0,3
Tratamiento complementario
Peritonectomia 7 (10) - (21) 3 (19 - 0,01
Cirugia de rescate 9 (13) - 3 (16) 6 (38 - 0,01
QT adyuvante 14 (19) 3(12) 3 (16) 7 (44 1(9) 0,02
Tumor sincrénico asociado
Colorrectal 22 (31) 11 (42) 5 (26) 5 (31) 1(9) 0,4
Ovarico 3 (4) - 1 (5) 2 (13) - 0,06

AM: adenocarcinoma mucinoso; CM: cistoadenoma mucinoso; NBPM: neoplasia de bajo potencial maligno; NPIM: neoplasia de potencial

maligno incierto.
En cursiva, los valores de p estadisticamente signficativos.
Fuente: Basada en la clasificacién de Pai et al.’.

detectar la presencia de PP localizado y las recidivas después
del tratamiento quirtrgico’®. La presencia de irregularidad en
la pared del apéndice y el aumento de grosor de los tejidos
blandos pueden predecir la malignidad del tumor***°, Otra de
las pruebas empleadas es la resonancia magnética, que es util
para detectar roturas del tumor, mucina extraapendicular y
para diferenciar tumores mucinosos de otras entidades intra-
y retroperitoneales.

Misdraji et al.' clasificaron los tumores mucinosos en bajo
grado (ausencia de destruccién arquitectural, confinados al
apéndice o con diseminacién al peritoneo) o adenocarcinomas
(destruccién invasiva). Posteriormente, Pai y Longacre’ afia-
dieron 2 nuevas categorias de tumores mucinosos: NPIM y
NBPM. Los NBPM se diseminan al peritoneo, pero no son
claramente invasivos y son responsables de la mayoria de
los casos de PP. Macroscépicamente son indistinguibles de los
CM, pero microscépicamente se diferencian en que las células
neoplésicas de los tumores de bajo potencial maligno invaden
la pared apendicular y se diseminan mas alla del apéndice en
forma de implantes peritoneales y afectacién del ovario.
Aunque sigue sin haber unanimidad en la clasificacién y

nomenclatura, la Organizacién Mundial de Sanidad propone
clasificar a estos tumores en adenoma, tumor mucinoso de
bajo grado y adenocarcinoma’. Sin embargo, atn existe
mucha controversia acerca de qué clasificacién se deberia usar
para definir a los TMA.

El tratamiento de eleccién es quirtrgico y puede variar
desde la apendicectomia hasta la hemicolectomia derecha’®.
Si el hallazgo es incidental durante la cirugia, se recomienda
la conversién de laparoscopia a laparotomia por el riesgo de
diseminacién de mucina y la necesidad de explorar areas
como el colon o los ovarios. Sin embargo, Garcia-Lozano
et al.” refieren que es posible finalizar la cirugia por via
laparoscépica mientras se realice una manipulacién cuida-
dosa del tumor.

Por otro lado, si el apéndice estd perforado pero no hay
margenes afectos ni invasién linfatica, el tratamiento de
eleccién es la apendicectomia mas HIPEC. Si, por el contrario,
se demuestra positividad para margenes quirargicos pero no
afectaciéon ganglionar, se deberia realizar una reseccién
ileocecal mas HIPEC. Si no se puede realizar HIPEC, se
realizaria un seguimiento estrecho del paciente®.
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Cirugia de urgencia
(n = 30)
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* Hemicolectomia D: 8
(secundario a neoplasia
de colon)

* Apendicectomia: 5
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Figura 1 - Cirugias realizadas en los tumores mucinosos apendiculares.

Tabla 2 - Correlacién clinica con el tipo histolégico de tumor mucinoso

N (%) CMn=26 NPMB n =19 AMn =16 NPIM n =11 P
Leucocitosis >10 x 1.000/pl 27 (38) 8 (30) 4 (21) 11 (69) 4 (36) 0,02
Perforacién apendicular (intraoperatoria) 19 (26) 5 (19) 4 (21) 7 (44) 3 (27) 0,4
Liquido libre abdominal (intraoperatorio) 22 (31) 4 (15) 5 (26) 12 (75) 1(9) 0,001
Pseudomixoma peritoneal 16 (22) 14) 8 (42) 5 (31) 2 (18) 0,01

AM: adenocarcinoma mucinoso; CM: cistoadenoma mucinoso; NBPM: neoplasia de bajo potencial maligno; NPIM: neoplasia de potencial
maligno incierto.
En cursiva, los valores de p estadisticamente signficativos.

La hemicolectomia derecha se reserva para AM, ya que hay pacientes con alta probabilidad de metastasis ganglionares.

un alto riesgo de metastasis linfaticas®*??. Turraga et al.?®
consideran la hemicolectomia derecha como una técnica
quirtdrgica cuya linfadenectomia ayuda a la estadificacién de

También Sugarbaker’® recomienda la hemicolectomia dere-
cha en pacientes con afectacién ganglionar local o ileocélica
observadas en la biopsia o si hay un margen inadecuado de
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Figura 2 - Supervivencia de los pacientes segun el tipo
histolégico.

reseccion. En definitiva, las hemicolectomias derechas no
deben realizarse de rutina en los diagnésticos de TMA: hay que
individualizar cada caso. Recientemente, se ha introducido un
nuevo concepto que es el de apendicectomia radical como
alternativa a la hemicolectomia derecha, técnica que requiere
incrementar su uso para valorar sus resultados en estudios
futuros®.

Enreferencia al tratamiento del PP, Sugarbaker propone un
tratamiento quirdrgico agresivo que tiene un gran impacto en
la supervivencia y en el tiempo libre de enfermedad®. La
cirugia consiste en la reseccién de las superficies peritoneales
parietales y viscerales asociada a exéresis de 6rganos como el
estémago, vesicula, colon derecho y recto-sigmoide mas
terapia adyuvante con HIPEC. Este tipo de quimioterapia tiene
utilidad tras la instilacién de la cavidad con agentes
mucoliticos que actien como citorreductores al desprender
los depdsitos de moco, permitir su salida por los drenajes y
conseguir con ello una mejor perfusién de la quimioterapia. En
nuestro centro, no disponemos de HIPEC, por lo que derivamos
a los pacientes que requieren este tipo de tratamiento a
centros especializados. En nuestro estudio hemos observado
que, de los 19 pacientes con NBPM, 8 presentaron PP (p < 0,05).
Esta asociacion no fue significativa en el caso de los AM o de las
NPIM.

También se ha referido una asociacién entre cualquier tipo
de tumor apendicular y la aparicién de un tumor sincrénico
colorrectal: por tanto, se recomienda un seguimiento estrecho
de estos pacientes®®. Este hallazgo lo hemos confirmado en
nuestra serie, en la que 22 (30,5%) pacientes con TMA
presentaron neoplasia de colon. En sentido inverso, en otra
serie también se ha observado la presencia de un tumor
apendicular en 7 de 169 piezas de apendicectomia resecadas a
lavez que un tumor de colon®®. En una de las serie mas amplias
de nuestro pais, formada por 35 pacientes con TMA, ya se
advierte sobre esta relacién y se recomienda la realizacién
de una colonoscopia de control”’. En nuestro centro, el
seguimiento tras el hallazgo de un tumor apendicular, tanto

de naturaleza benigna como maligna, implica la realizacién de
colonoscopias periddicas.

Por otro lado, también hay descrita una asociacién
significativa entre el adenocarcinoma mucinoso apendicular
y el tumor mucinoso de ovario. Se ha observado que ambos
tumores tiene una histologia parecida®, lo que sefiala un
origen apendicular primario que afecta al ovario®.

En conclusién, los TMA se pueden presentar en forma de
apendicitis aguda, aunque también es frecuente el hallazgo
incidental al examinar la pieza histolégica. El tratamiento
dependera del grado histoldgico del tumor y de la presencia de
PP. Los pacientes con tumores de apéndice deberian tener un
seguimiento estrecho con colonoscopias periédicas, dado el
riesgo de asociacién con un tumor a nivel colorrectal.
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